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Summary

Berney A, Bryois C. Treatment of acute mania
using valproate: open study. Schweiz Arch Neurol

Psychiatr 1999;150:233-37.

Ten patients (6 females and 4 males) suffering from
an acute manic episode assessed by the “Echelle
d’Intensité Maniaque” (E.I.M. or Manic Intensity
Scale) in the context of bipolar disorder (n =7) or
schizoaffective disorder bipolar type (n=3) (DSM
IV and Diagnostic Interview for Genetic Studies)
were treated with valproate as a first line of treat-
ment (plasma level between 50 and 100 mg/1). Six
out of ten patients presented a reduction of more
than 50% of their initial score for mania after one
week and 7 out of 10 patients after 15 days. Val-
proate was revealed to be efficient and was very
well tolerated which favoured good treatment com-
pliance. Only gastro-intestinal side effects as well
as transient thrombocytopenia were observed. A
resistance factor to valproate was the presence of
mood-incongruent psychotic features.

Keywords: valproate; acute mania; bipolar dis-
order; schizoaffective disorder; treatment, tolerance

Résumé

10 patients (6 femmes et 4 hommes) souffrant d’un
épisode maniaque aigu évalué par I’échelle d’in-
tensité maniaque (E.ILM.) dans le cadre d’un
trouble bipolaire (n =7) ou d’un trouble schizo-af-
fectif de type bipolaire (n = 3) (DSM 1V et diag-
nostic interview for genetic studies) ont été traités
par du valproate en premieére intention (taux plas-
matique entre 50 et 100 mg/l). 6 patients sur 10
ont présenté un abaissement de plus de 50% du
score de manie initial aprés une semaine et 7 sur
10 apres 15 jours. Le valproate s’est révélé efficace
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et a été tres bien toléré, seul des effets secondaires
gastro-intestinaux ainsi qu’un abaissement des
plaquettes transitoires ont été observés, favorisant
ainsi une bonne compliance. Un facteur de résis-
tance au valproate est représenté par la présence
de symptdémes psychotiques non congruents a
I’humeur.

Mots clés: valproate; manie aigué; troubles bi-
polaires; troubles schizo-affectifs; traitement,; tolé-
rance

Introduction

L’intérét pour les traitements par antiépileptiques
dans les troubles bipolaires est lié a leur propriété
de thymorégulation prophylactique bien démon-
trée au début des années 1990 [1-3]. Ces traite-
ments constituent une alternative intéressante,
notamment dans les situations cliniques de résis-
tance a la lithothérapie malheureusement fré-
quentes. Le traitement des acces de manie aigué par
I’acide valproique reste peu documenté a large
échelle, mais les résultats semblent prometteurs
[4-10]. Seuls deux pays en Europe (la Finlande
et la Norvege) et les Etats-Unis ont enregistré
récemment 1’acide valproique dans cette indica-
tion. Les études cliniques sont difficiles a condui-
re, notamment au vu du délai d’action, nécessitant
parfois une co-médication durant les premiers
jours du traitement, en particulier dans les cas sé-
veres en milieu hospitalier. En contre partie, les
effets secondaires sont nettement moindre qu’avec
les neuroleptiques ce qui joue un rdle favorable
pour la compliance au traitement. Certaines formes
cliniques, en particulier la manie dysphorique, elle-
méme souvent associée a une co-morbidité d’abus
de substance, la manie secondaire, la manie sans
symptomes psychotiques et I’hypomanie, semblent
bien répondre au valproate [11-14]. Bien que ce
type de traitement commence a étre mieux connu
sur le plan de la recherche, il est encore rarement
utilisé en premiére intention dans la pratique; ceci
nous a décidé a effectuer une étude au sein de notre
clinique.
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10 patients ont été selectionné sur la base des crite-
res suivants: (1) un diagnostic DSM-IV de trouble
bipolaire ou de trouble schizo-affectif de type bi-
polaire, posé par un clinicien experimenté et indé-
pendant de I'investigateur, ainsi que confirmé chez
la plus part des patients (7 sur 10) par un interview
semi-structuré, le diagnostic interview for genetic
studies (D.I.G.S.), effectué parallelement dans le
cadre d’une étude épidémiologique. (2) Une symp-
tomatologie maniaque au premier plan avec un
score d’au moins 15 a I’échelle d’intensité de I’état
maniaque (E.ILM.). (3) L'utilisation en premiere
intention et avec I’accord du patient de I’acide val-
proique.

L’acide valproique a été introduit par pallier de
200-400 mg en fonction de la tolérance et jusqu’a
I’obtention d’un taux thérapeutique plasmatique
se situant entre 50-100 mg/l, correspondant a une
posologie journaliere de 1000-1500 mg/j. En fonc-
tion de I’évolution, une adjonction de benzodia-
zépines ou de neuroleptiques était autorisée.

Le critere d’évaluation essentiel a été celui de
I’évolution du score de I’échelle d’intensité de
I’état maniaque (E.I.M.). Cette échelle validée en
francais a une structure bi-axiale qui permet une
cotation de I'intensité de ’état maniaque (1°" axe,
10 items cotés de 0 a 4) et une cotation indépen-
dante de l’activité délirante si elle est présente
(2¢ axe, 2 items cotés de 0 a 4), avec un score maxi-
mal de 48. L’étude de validation a montré une
bonne homogénéité, une bonne fidélité intercota-
teur et une bonne validité en comparant les résul-
tats a I’échelle de Bech et Rafaelsen. L’échelle
E.ILM. s’est avérée globalement équivalente a
I’échelle de Bech et Rafaelsen en ce qui concerne
la sensibilité au changement sous traitement, mais
plus sensible dans les pathologies 1égeres et pour
apprécier finement les différents degrés de ’amé-
lioration [15]. Outre les symptomes psychotiques,
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nous avons investigué lors de ’entretien clinique la
présence ou non de symptomes d’un état dépressif
majeur selon les criteres du DSM-IV. Les effets
secondaires rapportés par les patients et observés
ont été systématiquement relevé. Enfin, une prise
de sang afin de suivre le taux plasmatique de val-
proate et controler les tests hépatiques ainsi que
la formule sanguine a été effectuée a chaque adap-
tation de la posologie.

Description de I’échantillon

L’age moyen des patients est de 41 ans. 10 patients
ont été inclus (6 femmes et 4 hommes); 7 d’entre
eux ont été diagnostiqués comme bipolaires purs,
3 comme schizo-affectifs bipolaires. Pour la moitié
d’entre eux, il s’agissait d’un premier épisode
maniaque. La majorité des patients (8 sur 10)
n’avaient jamais eu de traitement thymorégu-
lateur. Une co-morbidité de toxico-dépendance
était présente chez 2 sujets, pour 1’un aux opiacés,
sous traitement de maintenance par méthadone,
pour 'autre a I’alcool.

Résultats

La figure 1 représente sous forme graphique I’évo-
lution des scores moyens de I’échelle E.I.M. avec
la déviation standard pour les 10 patients,aux jours
0 (T1),3 (T2), 6 (T3),15 (T4),et 28 (TS) ou a la
sortie de I’hdpital. Nous avons considéré les pa-
tients comme répondeurs lorsqu’un abaissement
de 50% du score de manie initial a été observé.
Selon ce critere, 7 patients sur 10 ont répondu au
cours des deux premieres semaines de traitement,
dont 6 sur 10 déja au cours de la premicre semaine.
A noter qu'une amélioration sensible était déja
présente au jour 3 chez la moitié des patients
répondeurs.

Le tableau 1 montre la réponse ou non au
traitement en fonction du tableau clinique, de la
co-morbidité éventuelle, ainsi que le recours ou
non a une co-médication. Les 3 non-répondeurs a
15 jours, présentaient des caractéristiques psycho-
tiques. Dans 2 cas ces symptomes psychotiques
étaient non-congruents a ’humeur; ces 2 patients
diagnostiqués comme schizo-affectif, étaient déja
avant I’épisode maniaque, sous une médication
neuroleptique d’entretien qui a été poursuivie.
Deux patients ont nécessité I'introduction d’une
co-médication au cours de I’étude. Dans un cas,
des symptomes psychotiques non-congruents a
I’humeur associés a une forte anxiété nous a
conduit a introduire une benzodiazépine (loraze-
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Tableau 1

sujet  age diagnostic répondeur sy. psychotiques sy. dépressifs dépandance co-médication
N° 1 23 BP oui oui non non non
N° 2 23 BP non oui oui non non
N° 3 41 BP oui non oui alcool non
N° 4 33 BP oui non non opiacé non
N° 5 32 BP oui oui* oui non NL+BZD
N° 6 62 SA oui oui non non NL
N° 7 49 SA non oui* non non NL préexistant
N° 8 53 SA non oui* non non NL préexistant
N° 9 53 BP oui non oui non non
N° 10 40 BP oui non non non non
BP: bipolaire,
SA: schizo-affectif,
NL: neuroloptique,
BZD: benzodiazépines,
*: symptomes psychotiques non-congruents a I’lhumeur
Tableau 2 sujet valproate taux effets taux tests
max (mg/j) sanguin (mg/ml) secondaires plaquettes hépatiques
N° 1 1500 58 aucun abaissé (80% nl) normal
N° 2 1000 62 aucun normal normal
N° 3 1500 62 nausées normal normal
N° 4 1200 63 alt. goat abaissé (50% nl) élévation (120% nl)
N° 5 1500 83 nausées normal normal
N° 6 1500 58 aucun normal normal
N°e 7 1000 81 aucun normal normal
N° 8 1500 72 aucun normal normal
N° 9 1500 97 aucun normal normal
N° 10 1000 ? aucun normal normal
BP: bipolaire,
SA: schizo-affectif,
NL: neuroloptique,
BZD: benzodiazépines,
*: symptémes psychotiques non-congruents a I’humeur
pam 3 mg/j) d’emblée, puis au 4° jour un neuro- Le tableau 2 montre la posologie maximale de
leptique (halopéridol 10 mg/j) au vu de la persis-  valproate administré, les taux sanguins correspon-
tance de la symptomatologie. Dans 'autre cas, dant, ceci en rapport avec les effets secondaires
une agitation psychomotrice importante et une subjectifs et hématologiques. Dans I’ensemble, la
activité délirante intense ont conduit a I'introduc- médication a été tres bien tolérée. Les effets se-
tion d’un neuroleptique (halopéridol 10 mg/j). condaires de type digestif ont été observés transi-
Surles 7 répondeurs, 3 présentaient des symptomes ~ toirement dans 3 cas, sous forme de nausées ou
psychotiques. d’altération du gott. Sur le plan hématologique,
Ni I’age, ni la présence de symptdomes dépres- 1’abaissement du taux plaquettaire constaté chez

sifs concomittants n’ont influencé le taux de ré- deux sujets a été transitoire, et sans répercussion
ponse dans notre échantillon. Parmi les 4 patients  clinique. A noter qu’il s’est produit de maniere plus
présentant des symptomes dépressifs, un seul a marquée avec un abaissement transitoire a 50%
nécessité l'introduction d’un traitement antidé- de la norme chez un patient seropositif HIV. Une
presseur dans une deuxieme phase. Les deux sujets  tres 1égere élévation des tests hépatiques a été
présentant une co-morbidité de dépendance pour observée dans un seul cas avec retour a la norme
I’'un a l’alcool, pour I'autre aux opiacés, ont bien sans changement de médication. Aucun patient
répondu. n’a interrompu le traitement au cours de I’étude.
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Discussion

Du point de vue de la réponse globale au traite-
ment, nous avons obtenu dans notre échantillon
clinique, des résultats similaires au taux de répon-
se de 60 a 70% et au temps de réponse de 1 a 2
semaines décrits dans la littérature [1, 8, 9]. Ces
résultats ont été obtenus en dépit du fait qu’il
s’agissait de patients hospitalisés, présentant une
symptomatologie importante,la moitié des patients
présentant des symptdmes psychotiques.

A cet égard, et si I’on fait une analyse des dif-
férents tableaux cliniques, il est rapporté dans la
littérature que I’absence de symptdmes psycho-
tiques est un facteur prédictif de bonne réponse
au valproate [16]. Alors que les non-répondeurs
présentaient tous des symptdmes psychotiques,
sur les 7 répondeurs, 3 présentaient de tels symp-
tomes, I'introduction de neuroleptiques n’ayant été
nécessaire que dans deux cas. Des symptomes
psychotiques, s’ils sont congruents a ’humeur, ne
semblent donc pas exclure I'utilisation de valproate.
Un diagnostic de schizoaffectivité est associé a un
taux de réponse moins favorable [17], ce que nous
avons observé; il nous faut souligner que ces pa-
tients dans notre échantillon présentaient des symp-
tomes psychotiques non-congruents a I’humeur.

Par ailleurs, il est rapporté dans la littérature
un facteur prédictif de réponse favorable pour les
patients présentant une manie dysphorique [18],
mais ceci reste controversé [1, 19]. Nous n’avons
pas observé une meilleure réponse parmis les pa-
tients présentant un état mixte, en revanche I'in-
troduction d’un antidépresseur n’a été nécessaire
que dans un cas. L'effet antidépresseur du valpro-
ate en phase aigué est certainement moindre que
son effet antimaniaque [1]. Néanmoins, le bénéfice
d’un tel traitement dans le cas d’un état mixte sem-
blelié a une régulation plus progressive de la symp-
tomatologie par rapport a un traitement neuro-
leptique qui risque de précipiter un état dépressif.

Les sujets présentant une co-morbidité de toxi-
codépendance, ce qui est fréquent chez les patients
bipolaires [20, 21], semblent bénéficier également
d’un tel traitement, comme nous ’avons constaté
en accord avec la littérature récente. Ceci est in-
téressant dans la mesure ou ce type de patients
sont particulierement difficiles a traiter, présentant
souvent une symptomatologie résistante et intri-
quée, ainsi que des interactions médicamenteuse
et une tendance a étre peu compliant [20].

En ce qui concerne la tolérance au traitement,
sur le plan hématologique les deux cas d’abaisse-
ment plaquettaire ont été transitoire. Cet effet
secondaire est rare et réversible [22]. De la méme
fagon que ce qui est décrit pour les patients neuro-
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logiques [23],1es nausées ou altération du gotit rap-
portées dans 3 cas ont été transitoires pendant les
premiers jours du traitement; dans un cas, le traite-
ment a été interrompu pendant un jour, puis a pu
étre repris sans difficultés. Les cas problématiques
de perturbation des tests hépatiques rapportés
dans la littérature ne concernent que des person-
nes ayant déja une atteinte médicale, ou prenant
d’autres anticonvulsivants de manieére concomi-
tante, ou d’Age tres jeune (<2 ans) [24, 25], ce que
nous n’avons pas rencontré dans notre échantillon.
Aucun patient n’a interrompu le traitement au
cours de I’étude. Cette bonne compliance est cer-
tainement en rapport avec la bonne tolérance au
produit que nous avons observée en accord avec
la littérature récente [26].

Conclusion

Notre étude indique que la prescription de valpro-
ate en premiere intention dans les tableaux de
manie aigué a I’hopital psychiatrique est efficace et
tres bien tolérée pour une majorité de patients. La
bonne compliance observée chez ces patients tient
certainement au faible taux d’effets secondaires
qui contraste avec celui des traitements neurolep-
tiques classiques. Certaines formes cliniques ré-
pondent mieux, notamment les tableaux de manie
sans symptomes psychotiques. Des symptdmes
psychotiques, si ils sont congruents a ’humeur, ne
semblent pas exclure I’utilisation de valproate, mais
cette question reste ouverte,au vu du petit nombre
de cas traités dans notre échantillon. Il existe égale-
ment un intérét pour des tableaux dont le traite-
ment reste difficile tel la manie dysphorique ou
les patients présentant une co-morbidité de toxi-
codépendance. Des études controlées, a plus large
échelle, ciblées sur certaines formes cliniques sont
encore nécessaires pour mieux préciser les situa-
tions qui pourraient le mieux bénéficier d’un tel
traitement en premiere intention.
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